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論文内容要旨
研究目的
 3HThymid団eを用いたInvitroautoradiographyにより急性白血病患者・骨髄白
 血病細胞の増殖機構を検討し,さらに,成人急性非リンパ性白血病(ANILI、)に対するDauno-
 mycincytosinearabinoside6-Mercaptopurinepredonisolone併用間歇
 療法(DOMPprotocol)特に2段治療法(山形内科法)における骨髄白血病細胞のOell
 kineticsの変動を検討し,白血病増殖機構からみた白血病の病態と化学療法の効果を明らか
 にする。
実験方法
 成人急性非リンパ性白血病19例について治療前及び2段治療法による寛解導入治療開始後3
 、7日の間隔で骨髄穿刺を行ない,得られた骨髄細胞を3HTdrと37。e1時間incubate
 した後R,adioautography標本を作成,骨髄白血病細胞のLabelinglndex(Ll)及び
 meangraincount(MGC)の算定を行ない,化学療法による変動を検討した。
実験成績
 急性白血病患者の骨髄白血病細胞の3HThymidineLabeIingの成績ではしi及びMGG
 共にhypoplasticleukemiaの1例では著明な低値を示したが,その他の白血病では,こ
 れらの値に病型による差は認められなかった。また,ANI、しのDGMP療法の治療効果と3H
 ThymidinelabelingのLl及びMGG値との間に相関は認められなかった。しかるに著者
 の提唱するlabeledcelIs/勧3及びgraincount/cells/玩がの値は,骨髄白血病細胞
 の増殖をよく反映し,治療効果とも相関を示した。次にDGMP2段治療時におけるANLLの骨
 髄白血病細胞のcellkineticsの変動については完全寛解例では第1段の治療によって急激
 に白血病細胞は減少し,3HThymidinelabeHngによる1、1及びMGOも急激に低下を示
 すが3～5日の休業期間の後には再上昇の傾向を示す。非完全寛解例では,骨髄白血病細胞の減
 少が不充分で,1、1及びMGGの低下も著明でなく,休薬後速やかに再上昇を示す場合が多い。
 即ち,DCMP2段治療法においては,第1段の治療によって大部分の骨髄白血病細胞が消失する
 とqulescentcellpoo1からのrecruitmentが比較的短期間で起ってくる事が明らか
 であり,第1段の治療と共にこの時期の治療である第2段治療の適切な施行が治療成績を左右す
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 る重要な因子となる。
結論
 治療前及びDCMP2段治療法を行った成人ANLLの骨髄白血病細胞のcellkineticsを
 検討し,次のような結論を得た。3HThymidineLabeledcells/伽3及びGrain
 count/cells/勉彿3は1、1及びMGOに比較し,よりょく骨髄白血病細胞の増殖を反映するも
 のと考えられる。急性白血病寛解導入についてはproliferatingpoolの白血病細胞の減少,
 消失が当面の目標であることは言うまでもないがquiescentcellpoolからprolife一.
 ratlngceHpoolへのrecruitmentの大きさ,或は速度が白血病細胞の増殖動態及び
 治療効果と密接な関係を有することは明らかである。この点を考慮したDGMP2段治療法の有
 効性が明らかにされた。
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 審査結果の要旨
 著者は,3HThymidineを用いたinvitroautoradiographyにより,急性白血病患者骨髄白血病細胞の
 Gel]Klnetice,特に成人急性非リンノ牲白血病(ANLL)に対するDaunomycin,cytosine
 arobinoside,6-mercaptopurine,predoniso!one併用間歇療法(DGMP2段治療法)に
 おける骨髄白血病細胞のCellKineticsの変動を検討し,白血病増殖機構からみた白血病の病態
 と化学療法の効果を明らかにした。
 すなわち,急性白血病患者骨髄白・血病細胞のL・abelingindex(LI)及びmeangrainGount
 (MGC〉はHypoplasticleukemiaを除くと,病型による差は認められず,ANI、1・のDGMP療
 法の治療効果とLI及びMGG値との間にも相関は認められなかった規著者の提唱する3HThymidine
 labeledOeHs/㎡及びgra・inOount/㎡の値は,骨髄白血病細胞の増殖をよく反映し,治療効
 果とも相関を示すことが明らかにされた。次にDGMP2段治療時におけるANLLの骨髄白血病
 細胞のCellKineticsの変動についは,完全寛解例では,第1段の治療によって急性白血病細
 胞は減少し,LI及びMGGも急激に低下するが,3～5日の休薬期間の後には再上昇の傾向を示
 す。非完全寛解例では骨髄白血病細胞の減少が不充分で,LI及びMGGの低下も著明でなく,休
 薬後速やかに再上昇を示す場合が多い。すなわち,DCMP2段治療法においては,第1段階の
 治療法によって大部分の骨髄白血病細胞が消失すると,quiescentGellpoo1からのrecrui-
 tmentが比較的短期間でおこってくることが明らかであり,寛解導入にあたっては,prolifer-
 atingOelipoolの白血病細胞の減少,消失が当面の目標であることは言うまでもないが,
 quiescentOellpoo1がらproliferatingcellpoo1へのrecruitmentの大きさ,あるい
 は流入速度が白血病細胞の増殖動態と密接な関係を有することは明らかである。著者はこの点を
 考慮したDOMP2段治療法の有効性を明らかにした。
 上記論文の内容は学位を授与するに値するものと認める。
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